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 意欲は、我々の日常生活で、何か目的を持った行動を遂行する際になくてはならない
精神活動である。意欲行動の背景には、設定した目的に沿う行動の開始すること、目標
の達成に至るまで行動を持続させることの二つがある。所属研究室の先行研究で、意欲
行動の開始には腹側線条体の活動が重要であることが発見された。一方で、意欲行動の
持続にかかわる神経基盤は全く分かっていない。 
 本研究ではまず、不安に関わる脳部位の一つである腹側海馬に注目し、腹側海馬の活
動と意欲行動の関係を調べた。意欲行動の評価には、レバー押しとエサ報酬を動機づけ
したオペラント課題を用いた。この課題では、60秒の制限時間内に5回レバーを押すこと
ができれば餌を獲得できる。制限時間内に5回レバーを押すことができない場合、失敗ト
ライアルとしてカウントし、意欲行動の持続を評価した。課題中の腹側海馬の活動観察
は、光観察技術（ファイバーフォトメトリー法）による集団カルシウム計測系を用い
た。海馬特異的にカルシウム蛍光プローブを発現させたマウスの腹側海馬に光ファイ
バーを留置し、課題中の活動観察を行った。その結果、レバー押し開始（1回目のレバー
押し）からレバーを押し終わるまで腹側海馬の活動抑制が持続することを発見した。 
 次に、光操作技術（オプトジェネティクス）により、レバー押し中の腹側海馬の活動
抑制の意味を探索した。光活性化の実験では、レバー押し中の腹側海馬活動の光活性化
により、失敗トライアルの割合が増加することがわかった。光抑制の実験では、レバー
押し中の腹側海馬活動の光抑制により、失敗トライアルの割合が減少することがわかっ
た。この結果から、意欲行動の持続には腹側海馬の活動抑制が必要であることが示唆さ
れた。 
 次に、意欲行動の持続に必要な腹側海馬の抑制メカニズムを探索した。正中縫線核に
局在するセロトニン神経（5-HT神経）の活動亢進が、海馬神経細胞の活動を抑制すると
いう先行研究をもとに、意欲行動の持続に5-HT神経活動が亢進するか調べた。この実験
では、5-HT神経にカルシウム蛍光プローブを発現させたマウスを用いた。このマウスの
正中縫線核に光ファイバーを留置し、オペラント課題中の活動計測を行った。その結
果、レバー押し中に正中縫線核の5-HT神経の活動亢進が観察された。このことから、レ
バー押し中の腹側海馬の活動抑制に5-HT神経活動が関与することが示唆された。 
 最後に、レバー押し中の腹側海馬の活動抑制にどのセロトニン受容体（Htr）分子が関
与するか探索した。海馬神経細胞の抑制を説明できるセロトニン受容体は、Htr1aとHtr3a
の2つが考えられた。野生型マウスの腹側海馬に薬液注入用カニューラを留置し、Htr3a拮
抗薬を局所投与した結果、失敗トライアルが増加した。 
 以上の結果より、意欲行動の持続には腹側海馬の活動抑制が必要であること、5-HT活
動が亢進しHtr3aを介して腹側海馬の活動抑制が引き起こされることを示唆した。  
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